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O cancro tornou-se nas últimas décadas uma doença progressivamente mais 
prevalente, adquirindo hoje, nos países ocidentais, um carater epidémico. A 
doxorrubicina (DOX), uma antraciclina usada no tratamento de diversos 
cancros, encontra-se associada ao aparecimento de vários efeitos colaterais 
indesejáveis, resultantes da sua toxicidade nos mais diversos órgãos e tecidos 
em doentes oncológicos. O metabolismo de alguns fármacos, em particular da 
DOX, pode a curto e a longo prazo tornar-se prejudicial para o tecido hepático, 
resultando na sua disfunção. No entanto, a atividade física (AF) regular poderá 
ser utilizada como um recurso terapêutico para a diminuição desses efeitos 
nefastos. Vários estudos têm demonstrado os benefícios da prática regular de 
exercício físico (EF) na diminuição da toxicidade hepática induzida pela DOX 
em ratos saudáveis, nomeadamente nos parâmetros referidos anteriormente. O 
objetivo deste trabalho foi assim caracterizar, em ratos Wistar, a toxicidade 
hepática resultante da prolongada administração de DOX mimetizando um 
protocolo de quimioterapia, e verificar se a corrida voluntária regular realizada à 
posteriori, a poderá reverter. Quarenta ratos Wistar machos foram divididos 
aleatoriamente em 2 clusters: 1) tratados com uma injeção/semana 
intraperitoneal (ip) de 3 mg/Kg de DOX, durante 7 semanas (n=17) e 2) 
tratados com uma injeção/semana ip de solução salina estéril (SSS), durante 7 
semanas (n=17). Duas semanas após a última injeção, 5 animais de cada 
cluster foram sacrificados (SSSG, n=5; DOXG, n=5), tendo os restantes sido 
divididos em 2 subgrupos: 1) sedentários (DOXsedG, n=6; SSSsedG, n=6), 
alojados em gaiolas sem roda para corrida voluntária, e 2) ativos (DOXexeG, 
n=6; SSSexeG, n=6), alojados em gaiolas com roda para corrida voluntária. Ao 
final de 8 semanas, os animais foram sacrificados e recolhidas amostras 
hepáticas para, histologicamente, se avaliar o grau de dano hepático, assim 
como o seu conteúdo em colagénio. Os resultados encontrados mostraram que 
os animais DOXG, apresentaram esteatose generalizada acentuada e uma 
maior inflamação comparativamente aos do grupo SSSG. A longo prazo, no 
grupo DOXsedG observou-se uma acentuada dilatação sinusoidal, numerosas 
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zonas necróticas e uma abundante infiltração de células sanguíneas, com o 
grupo SSSsedG evidenciando uma estrutura normal. Nos animais DOXexeG, 
as alterações histológicas foram significativamente inferiores ao grupo 
DOXsedG. Os resultados permitem concluir que a administração prolongada de 
DOX, mimetizando um tratamento quimioterápico, tem efeitos tóxicos hepáticos 
a curto (DOXG vs SSSG) e a longo prazo (DOXsedG vs SSSsedG), e que a 
corrida voluntária regular, efetuada após a administração da DOX, atenua os 
efeitos tóxicos hepáticos a longo prazo. 
 
Palavras-chave: Quimioterapia, Fígado, Antraciclina, Exercício Físico, 








In last decades, cancer becomes more progressive, acquiring today, in the 
western countries, an epidemic character. Doxorubicin (DOX), an anthracycline 
used in several cancer treatments, is associated with the appearance of several 
undesirable side effects resulting from its toxicity in the most diverse organs and 
tissues in cancer survivors. The metabolism of some drugs, in particular DOX, 
in short and long-term become harmful to liver tissue, resulting in its 
dysfunction. However, regular physical activity (RAF) could be used as a 
therapeutic resource to reduce these harmful effects. Several studies have 
demonstrated the benefits of regular exercise (RE) in the decrease of DOX-
induced liver toxicity in healthy rats, particularly in the parameters discussed 
above. The aim of this study was to characterize the hepatic toxicity resulting 
from the prolonged administration of DOX mimicking a chemotherapy protocol, 
and to verify if a regular voluntary exercise performed posteriori can reverse it in 
Wistar rats. Forty male Wistar rats were randomly divided into 2 clusters: 1) 
treated with an intraperitoneal (ip) injection of 3 mg / kg DOX for 7 weeks (n = 
17) and 2) treated with an ip injection / week of sterile saline solution (SSS), for 
7 weeks (n = 17). After two weeks of the last injection, 5 animals from each 
cluster were sacrificed (SSSG, n = 5, DOXG, n = 5), the remaining were divided 
into 2 subgroups: 1) sedentary (DOXsedG, n = 6; = 6), housed in cages without 
wheel for voluntary running, and 2) active (DOXexeG, n = 6; SSSexeG, n = 6) 
housed in cages with free wheel acess for voluntary running. At the end of 8 
weeks, animals were sacrificed and hepatic samples were taken to 
histologically assess, to measure the degree of hepatic damage as well as their 
collagen content. The results revealed that the DOXG animals showed a 
general marked steatosis and a higher inflammation compared to the SSSG 
group. At long-term, in DOXsedG group there was a pronounced sinusoidal 
dilatation, numerous necrotic zones and an abundant infiltration of blood cells, 
with the SSSsedG group evidencing a normal structure. 
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In DOXexeG animals, histological changes were significantly lower than the 
DOXsedG group. The results allow us to conclude that a prolonged DOX 
administration, mimicking a chemotactic treatment, has short (DOXG vs SSSG) 
and long-term (DOXsedG vs SSSsedG) toxic effects, and regular voluntary 
running, performed after administration of DOX, attenuates long-term toxic 
effects of the liver. 
 
Key Words: Chemotherapy, Liver, Anthracyclines, Physical Exercise, 
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Vista sob o prisma da análise histórica, cada época tem a sua doença 
simbólica. Se no fim do século XIX, esse lugar cabia à tuberculose, a 
denominada peste branca acabou por dar lugar quase em simultâneo ao 
problema crescente do cancro, sobretudo quando a tecnologia médica foi 
capaz de começar a reduzir drasticamente a mortalidade por tuberculose 
pulmonar desde os meados do século XX (1). Com o afastamento do espectro 
mortal da tuberculose, foi no decurso do século XX que o cancro assumiu o seu 
estatuto de doença maldita, estigmatizante, discriminatória e desmoralizadora 
(1, 2). Vista como patologia “incurável”, “degenerativa”, “devastadora”, 
“invasiva” e “corrosiva”, os tratamentos curativos que lhe estão associados 
também partilham da mesma carga metafórica, sendo popularmente 
apelidados de “mutilantes”, “venenosos” e “agressivos” (1). Em certa medida, a 
história desta patologia permite compreender a génese do “medo do cancro”, e 
ainda o significado profundo dos esforços talhados no campo científico no 
sentido de o extinguir. A International Agency for Research on Cancer (IARC) 
(3) defende que a evolução demográfica e a exposição a determinados fatores 
de risco determinarão um aumento da incidência de doenças oncológicas nos 
próximos anos. O cancro tornou-se nas últimas dezenas de anos uma doença 
progressivamente mais frequente, adquirindo hoje, nos países ocidentais, um 
caracter epidémico. Esse aumento de frequência traduz, por um lado, o 
aumento da incidência, isto é, o aumento do número de novos casos que 
ocorrem anualmente e, também uma deteção cada vez mais precoce com 
melhores meios de diagnóstico o que leva a uma melhoria dos resultados 
obtidos no tratamento dos doentes, permitindo um maior prolongamento de 
vida dos casos existentes (4). Além do elevado número de pessoas cujos 
cancros são tratados num estado precoce e são curadas, há cada vez mais 
doentes que sobrevivem com a doença controlada após o tratamento (4). A 
conjugação do aumento da incidência com a maior sobrevida dos doentes faz 
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com que o número de doentes com cancro na população se encontre também 
em franco crescimento. Embora não haja dados precisos sobre o que se passa 
em Portugal no seu todo, é possível prever uma situação muito semelhante à 
dos parceiros europeus, prevendo-se que um em cada três portugueses 
nascidos na última década terá um diagnóstico de cancro durante a sua vida 
(4). No entanto, também se estima que mais de metade dos doentes com 
cancro sobreviverá à doença. Isto é, em Portugal, como nos outros países 
ocidentais e em diversos países da Ásia e da América do Sul, consegue-se 
curar ou, pelo menos, controlar a doença em mais de 50% dos doentes (4). 
Os atuais métodos terapêuticos para o tratamento das neoplasias malignas 
incluem as ressecções cirúrgicas, a radioterapia, a quimioterapia e a 
hormonoterapia (5). Embora muitos desses tratamentos sejam efetivos na 
remoção e/ou ataque às células malignas, sabe-se que algumas dessas 
intervenções também afetam células de órgãos e tecidos saudáveis, 
desencadeando uma série de efeitos nocivos que podem levar a debilitações 
agudas e crónicas em função da citotoxicidade (5, 6). Segundo Bonassa (7), a 
quimioterapia consiste no emprego de substâncias químicas, isoladas ou em 
combinação, com o objetivo de tratar as neoplasias malignas, atuando a nível 
celular, interferindo no processo de crescimento e divisão, contudo sem 
especificidade, não destruindo seletiva ou exclusivamente as células tumorais. 
Por não possuírem especificidade, os agentes quimioterápicos não agridem 
seletiva ou exclusivamente as células tumorais. Essas drogas agridem também 
células normais que possuem características comuns às células tumorais, ou 
seja, rápida proliferação, caracterizada por alta atividade mitótica e ciclo celular 
curto. Em consequência desta toxicidade às células não neoplásicas surgem os 
efeitos colaterais indesejáveis dos quimioterápicos (7,8). Além dos efeitos 
colaterais apresentados pelo paciente, tais como o exagero da anorexia, da 
astenia e emagrecimento, a administração de quimioterápicos pode apresentar 
toxicidade específica, como a cistite hemorrágica, associada ao uso de 
ciclofosfamida, o íleo paralítico, associado ao uso dos alcalóides da vinca, ou a 
lesão do miocárdio, associada ao uso da doxorrubicina (DOX) (7, 8, 9). A DOX, 
tem sido um dos agentes antineoplásicos mais prescrito no mundo devido ao 
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seu extenso espectro de ação (10, 11). Deste modo, a sua aplicação e eficácia 
clínica estendem-se ao tratamento de várias neoplasias, como por exemplo, as 
de células linfoblásticas e mioblásticas, leucemias, neuroblastomas, linfomas, 
carcinomas da mama, da bexiga e da tiroide (10, 14). Em contraste, os cancros 
em jovens são quase inteiramente leucemias, linfomas, sarcomas e cancro do 
sistema nervoso central, principalmente neoplasias que surgem de tecido não 
ectodérmico, como medula óssea, gânglios linfáticos, osso e músculo (119, 
120). As taxas de sobrevivência entre crianças com cancro excedem as 
observadas entre os adultos (78% vs. 62%) (119). Um maior sucesso no 
tratamento do cancro infantil pode, em parte, ser explicado por diferenças 
biológicas entre cancros adultos e infantis (120). No entanto, a vasta utilização 
desta antraciclina em jovens nos últimos 50 anos, encontra-se fortemente 
associada a um efeito secundário nefasto, em indivíduos curados do cancro, a 
cardiotoxicidade, que afeta a longo prazo a morbilidade e mortalidade destes 
indivíduos (12, 13). Este fármaco pode exercer efeitos tóxicos agudos e 
crónicos no sistema cardiovascular, chegando a causar 50% de mortalidade 
para as doses cumulativas mais elevadas (15). Uma das hipóteses mais 
estudadas sugere que a cardiotoxidade induzida pela DOX é consequência de 
lesão mitocondrial e aumento do stress oxidativo (SO), em parte, devido à 
elevada concentração destes organelos no coração, cerca de 10 vezes 
superior à concentração noutros tecidos, como por exemplo no fígado, rim e 
baço (16,17). A grande incidência de cardiotoxicidade, explica-se pelo facto do 
coração ser o tecido corporal com maior densidade de volume mitocondrial 
(aproximadamente 35% do volume de células) e pelo tacto das mitocôndrias 
serem uma importante fonte para a produção de espécies reativas de oxigénio 
(ERO), pelo reduzido turnover dos cardiomiócitos assim como pelo nível 
relativamente baixo de enzimas antioxidantes comparativamente a outros 
tecidos (18). Além da toxicidade cardíaca descrita na literatura, a DOX induz 
igualmente toxicidade noutros tecidos, entre eles, o hepático (26, 27). O fígado 
desempenha funções vitais, essenciais à homeostasia corporal, entre elas, a 
inativação e secreção de toxinas (28, 29). Por isso é considerado, o alvo mais 
comum da toxicidade de alguns fármacos (28, 30). Segundo (15), desde 1970 
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que os efeitos de toxicidade cardíaca da DOX são reconhecidos como uma 
grave complicação da terapêutica com antraciclinas. Contudo, apenas em 1991 
foram identificados efeitos cardiotóxicos tardios em sobreviventes de leucemia 
infantil, o que veio revelar o facto de este fármaco exercer efeitos tóxicos tanto 
a curto, como a longo prazo (15). Numa tentativa de neutralizar, atenuar ou 
mesmo reverter os efeitos colaterais causados pela DOX, tem sido realizado 
um grande esforço no sentido de desenvolver intervenções que minimizem os 
seus efeitos cardiotóxicos. Entre as várias estratégias testadas, o exercício 
físico (EF) tem sido alvo de atenção, com várias evidências a sugerir que este 
é capaz de conferir proteção cardíaca contra os efeitos agudos (19, 20, 21) e 
crónicos da DOX (21). Atualmente é cada vez mais suportada por evidências 
científicas a ideia de que a prática de EF regular possibilita a aquisição de 
inúmeros benefícios para a saúde, quer física, quer mental do praticante. A 
World Health Organization (WHO), sugere que, a atividade física (AF) e/ou o 
EF, devam ser entendidos pelos indivíduos como meio de terapia 
complementar do cancro. No que se refere a pacientes com cancro, uma rotina 
de EF adaptado deve ser promovida desde o diagnóstico da doença, a fim de 
diminuir a fadiga e atenuar os efeitos secundário dos tratamentos. Segundo 
(22,23) a AF, quando realizada de maneira regular, tem demonstrado ser um 
opositor aos efeitos nefastos, indesejáveis do tratamento, resultando numa 
melhoria da aptidão cardiovascular, respiratória e muscular esquelética. Estas 
melhorias ocorrem não só com intervenções efetuadas após o tratamento 
convencional, mas também durante o mesmo. De facto, o exercício tem-se 
assumido como uma importante medida não-farmacológica de enorme 
potencial, capaz de aumentar a tolerância à cardiotoxicidade da DOX, 
provavelmente devido a uma melhor funcionalidade mitocondrial cardíaca 
(24,19), com diminuição da lesão oxidativa e da produção de ERO (25). Muitos 
estudos centram-se no desafio metabólico que o EF representa para o músculo 
e para o coração, no entanto também o fígado parece assumir funções 
importantes no controlo do metabolismo orgânico (31, 32). Os benefícios que o 
exercício agudo pode exercer sobre o tecido hepático incluem o aumento da 
biogénese mitocondrial, devido à grande mobilidade de nutrientes e a 
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aceleração geral da função metabólica (31). Segundo (31) os resultados 
obtidos após 60 minutos de exercício agudo parecem constituir um estímulo 
eficiente com efeitos pronunciados na regulação da expressão genética do 
fígado (32). Não são conhecidos estudos que mostrem os efeitos protetores do 
exercício no tecido hepático após tratamento com DOX, daí a importância de 
caracterizar as alterações histológicas hepáticas induzidas por esta 
antraciclina. Vários estudos demostraram que a combinação do processo 
inflamatório, SO, formação de radicais livres e de peroxidação lipídica, está 
frequentemente associada a danos no fígado, induzida por agentes tóxicos 
como a DOX (33, 34). Desta forma, se o exercício se tem demonstrado 
favorável na proteção do coração, ele também poderá ser favorável para o 
fígado. Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi mimetizando um protocolo 
de quimioterapia, testar se a prática de EF realizado a posteriori, pode reverter 







2. REVISÃO DA LITERATURA 
 
Apesar de ser designado de uma maneira muito genérica, o cancro não 
é uma doença única nem, muito menos, possui uma única causa. Conforme 
refere (1), trata-se de um grupo de doenças distintas, abarcando mais de 200 
tipos diferentes de tumores, também designados por neoplasias, cada um 
deles com características particulares, causas, manifestações, evolução, 
prognósticos e tratamentos específicos, mas que pelas suas características 
fisiopatológicas se englobam sobre a mesma designação genérica. Segundo 
(35), as neoplasias são qualquer massa de células que surge por divisão 
inapropriada de uma célula mãe original (multiplicação clonal), na qual a 
expressão dos genes que regulam a divisão celular está alterada. Segundo os 
mesmos autores, do ponto de vista de prognóstico, existem dois tipos de 
neoplasias: as benignas e as malignas. As neoplasias malignas, ao contrário 
das benignas, possuem duas características potenciais que podem ou não 
estar expressas na altura em que a doença é diagnosticada: podem infiltrar 
localmente os tecidos circunvizinhos, incluindo órgãos que estão próximos e 
podem metastizar à distância, isto é, disseminar-se por outros órgãos 
diferentes daquele de onde se originam (por exemplo: fígado, pulmão, osso, 
etc); As neoplasias malignas são muito diversas, havendo causas, formas de 
evolução e tratamentos diferentes para cada tipo. Há, porém, uma 
característica comum a todas elas: a divisão e o crescimento descontrolado 
das células. No entanto, nem todas as neoplasias têm caracter invasivo. 
Algumas são consideradas malignas apesar de serem em tudo semelhantes às 
benignas, porque produzem graves danos pela produção de hormonas, ou 
comprimem órgãos devido ao seu crescimento (36). As neoplasias benignas, 
em geral, não se transformam em malignas, apesar de existirem numerosas 
exceções. Em casos raros, as neoplasias de comportamento benigno podem 
levar à morte, se o seu crescimento local comprimir mecanicamente uma 
artéria, veia ou nervo importante (35). No que diz respeito à classificação 
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histológica, as neoplasias qualificam-se de acordo com o tipo de células 
avaliado pela anatomia patológica (36). Segundo (36), inicialmente as 
neoplasias produzem sintomas geralmente inespecíficos ou até podem ser 
assintomáticas. Embora nem sempre seja fácil estabelecer um diagnóstico 
precoce, para a esmagadora maioria dos tipos de neoplasia existem alguns 
sinais e sintomas de alarme. Para o mesmo autor, os sinais e sintomas mais 
frequentes são o aparecimento de um nódulo ou massa anormal, a dor 
persistente no tempo, um sinal ou verruga que se modifica, a perda anormal de 
sangue ou outros líquidos, a tosse ou rouquidão persistente, a alteração nos 
hábitos digestivos, urinários ou intestinais e perda de peso não justificada. 
Numa fase mais avançada, outros dos sinais e sintomas característicos são a 
caquexia, que se caracteriza pela perda acentuada de peso e perda da massa 
muscular, a anemia, a astenia, a falta de apetite e a temperatura sub-febril. Em 
10% dos doentes com neoplasia poderá também haver uma síndrome 
paraneoplásica, com síndromes auto-imunes ou com produção tumoral de 
hormonas, havendo sinais e sintomas relativos ao seu excesso (Ex: Síndrome 
de Cushing) (35). A síndrome paraneoplásica refere-se a um conjunto de sinais 
e sintomas que antecedem ou que ocorrem simultaneamente com a presença 
de uma neoplasia e não estão relacionados diretamente com os efeitos 
metastáticos do tumor (37). Estes fenómenos incluem uma série de condições 
músculo-esqueléticas, cutâneas, endocrinológicas, neurológicas, metabólicas 
ou hematológicas (37). 
 
2.1. Tratamentos Quimioterápicos 
 
O tratamento do cancro tem evoluído bastante ao longo do tempo, com 
melhorias muito significativas para o doente em termos de eficácia e de 
qualidade de vida (3). Na atualidade, os estudos relacionados à quimioterapia 
têm-se dirigido, antes que à descoberta de novas drogas, ao desenvolvimento 
da terapêutica como planeamento de esquemas mais eficientes para a 
administração concomitante de drogas, à aquisição de conhecimentos a 
respeito do mecanismo de ação de muitas drogas antitumorais, à maior 
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compreensão dos mecanismos de resistência às drogas antineoplásicas, ao 
maior uso da terapia adjuvante e neoadjuvante e à aquisição de conhecimentos 
sobre a biologia tumoral (7,38). A terapia antineoplásica ou antiblástica consiste 
no emprego de agentes quimioterápicos no tratamento do cancro (3). No que 
diz respeito à sua estrutura química e função, os quimoterápicos classificam-se 
em agentes alquilantes, antimetabólitos, antibióticos antitumorais, nitrosuréias, 
alcalóides da vinca e miscelânia (incluindo medicamentos hormonais) (7, 39). 
Os agentes alquilantes são quimioterápicos capazes de causar alterações nas 
cadeias do ácido desoxirribonucleico (DNA) celular, impedindo sua replicação 
em qualquer fase do ciclo, isto é, células em repouso ou em processo de 
divisão ativa (7, 39). Os agentes antimetabólitos são aqueles que 
estruturalmente se assemelham aos metabólitos naturais, essenciais ao 
funcionamento celular, incorporando-se à célula e transmitindo mensagens 
errôneas, bloqueando assim a produção de enzimas necessárias à síntese de 
substâncias fundamentais ou ligando-se às cadeias do DNA e ácido 
ribonucleico (RNA), especificamente na fase “S” da divisão celular, quando se 
dá a síntese do DNA (7, 39). Antibióticos antitumorais são agentes resultantes 
da fermentação de fungos que possuem propriedades citotóxicas, interferindo 
na síntese de ácidos nucleicos através de ligação, impedindo a duplicação e 
separação das cadeias de DNA e RNA (7, 39). Nitrosuréias são agentes com 
ação similar à dos agentes alquilantes, sendo, contudo, lipossolúveis e 
passando assim pela barreira hematoliquórica. Algumas atuam em fases 
específicas do ciclo celular, outras não, sendo capazes de agredir células tanto 
em fase G0 como em processo de divisão ativa (7, 39). Alcalóides da vinca são 
inibidores mitóticos que atuam especificamente sobre células em fase de 
mitose, impedindo a formação dos microtúbulos, estruturas responsáveis pela 
polarização dos cromossomos, indispensável no processo de divisão celular (7, 
39). Um grupo de agentes antineoplásicos com mecanismos de ação variados, 
geralmente desconhecidos, diferentes dos descritos anteriormente, com 
características e toxicidades diversas entre si, compreende o grupo conhecido 
como miscelânea (7, 39). Este grupo inclui agentes hormonais, que por vezes, 
são utilizados na terapia do cancro com o objetivo de deter o crescimento 
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tumoral. Uma vez que, para crescer e funcionar, muitos tumores, a exemplo de 
vários tecidos, dependem dos níveis hormonais, principalmente aqueles 
tumores derivados de mama, próstata, útero e tireoide, a manipulação de 
hormonas tem a finalidade de inibir o crescimento desses tumores. Contudo, 
esta finalidade é mais paliativa do que curativa (7, 39). 
De acordo com o objetivo do tratamento quimioterápico, existem diferentes 
tipos e formas de quimioterapia. A quimioterapia é dita adjuvante quando 
indicada após a retirada cirúrgica completa do tumor ou após radioterapia 
curativa e na ausência de metástases detetáveis (7, 8, 9, 40). A neoadjuvante, 
prévia ou citorredutora é a quimioterapia indicada antes da cirurgia ou 
radioterapia, com a finalidade de reduzir o risco de metástases ou promover a 
redução de tumores possíveis de tratamento local (7, 8, 9, 40). Quanto às 
formas de administração, estas podem ser sistémica, quando aplicada 
endovenosamente, ou regional, quando instalada dentro de fluidos orgânicos 
específicos (medula espinhal, peritoneu, pleura), com a finalidade de atingir 
espaços que a quimioterapia sistémica não consegue atingir (chamados 
santuários), ou por via de cateterização arterial (8, 40). No que diz respeito à 
resposta tumoral observada quando se emprega quimioterapia no combate ao 
cancro, (7) comenta que as respostas tumorais podem ser a “remissão 
completa”, quando o tumor e todos os sinais e sintomas da doença 
desaparecem durante pelo menos quatro semanas e o status de 
funcionamento do organismo volta ao normal. A “remissão parcial” ocorre 
redução de 50% ou mais do volume tumoral, e o status funcional do paciente 
melhora. A melhora ocorre quando há “redução de 25 a 50% do volume 
tumoral e alguma melhora funcional, mesmo que subjetiva”. E designada de 
“sem resposta” quando o tumor não mostra evidências de resposta e não 
ocorre melhoria funcional. Quando aparece um novo tumor, nova metástase ou 
ocorre recidiva local, diz-se que há “progressão” do tumor (7). 
No que diz respeito à toxicidade apresentada pelos quimioterápicos, pelo facto 
de não possuírem especificidade de ação, estes não agridem seletiva ou 
exclusivamente as células tumorais (4, 10). Estas drogas agridem também 
células normais que possuem características comuns às células tumorais, ou 
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seja, rápida proliferação, caracterizada por alta atividade mitótica e ciclo celular 
curto (4, 10). A toxicidade inespecífica pode apresentar-se dentro de poucas 
horas ou, em meses, ou anos após a administração de quimioterápicos, 
podendo, assim, ser classificada em toxicidade imediata, precoce, retardada e 
tardia. A toxicidade dos quimioterápicos é com frequência considerada, o fator 
limitante para dosagem e fracionamento das drogas, uma vez que seu agravo 
pode significar prejuízos irreversíveis e mesmo letais para o paciente (4, 6, 10). 
Os principais efeitos colaterais da quimioterapia são a toxicidade hematológica, 
gastrintestinal, a cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, toxicidade pulmonar, 
neurotoxicidade, a disfunção reprodutiva, toxicidade vesical e renal, alterações 
metabólicas, toxicidade dermatológica, reações alérgicas e anafilaxia (4). 
 
2.2. Toxicidade da doxorrubicina 
 
A DOX, comercialmente denominada por adriamicina, é um antibiótico que 
pertence à classe das antraciclinas, usado há mais de 40 anos no tratamento 
de várias doenças cancerígenas (26, 41, 42, 45). Desde a sua descoberta, tem 
sido um dos agentes antineoplásicos mais prescrito no mundo devido ao seu 
extenso espectro de ação (10, 11). Deste modo, a sua aplicação e eficácia 
clínica estendem-se ao tratamento de várias neoplasias, como por exemplo as, 
leucemias linfoblásticas e mieloblásticas, os neuroblastomas, linfomas e 
carcinomas da mama, da bexiga e da tiroide (10, 14). O seu efeito anti tumoral 
está relacionado com a capacidade de se intercalar nas duplas hélices de ADN 
nuclear e mitocondrial ou de se ligar covalentemente a proteínas envolvidas na 
replicação e transcrição de ADN, como a topoisomerase II, desenvolvendo 
quebras irreparáveis no ADN, propiciando a morte celular e diminuindo a 
proliferação celular através da inibição da síntese proteica (43, 44). Contudo, o 
seu uso terapêutico é extremamente condicionado pelas alterações orgânicas 
nocivas que induz, nomeadamente ao nível cardíaco (43, 46, 47). De facto, o 
seu uso continuado exerce um efeito tóxico que é dependente da dose, 
irreversível e culmina sobretudo no desenvolvimento a longo prazo de 
insuficiência cardíaca e outras cardiomiopatias (46, 48, 49). Evidências 
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cientificas comprovam que pacientes tratados com DOX apresentam maior 
risco por morte cardiovascular do que o risco de recorrência do tumor (50), 15 
vezes mais propensão a sofrer insuficiência cardíaca (51), 10 vezes mais 
probabilidade de desenvolver doença coronária (52) e 7 vezes maior taxa de 
mortalidade cardíaca após o tratamento (50). O grau de cardiotoxicidade 
depende de fatores relacionados ao tipo de tratamento (tipo de fármaco, dose 
cumulativa e esquema de administração, combinação de drogas 
potencialmente cardiotóxicas ou associação com radioterapia) ou fatores 
relacionados ao paciente (idade, presença de fatores de risco cardiovascular 
ou preexistência de alguma doença cardíaca e irradiação anterior no 
mediastino) (44, 53, 54). Desta forma, existe um conjunto de efeitos colaterais 
indesejáveis induzidas pela administração desta tetraciclina e que podem ser 
classificados em agudos e crónicos (44, 55, 56, 57). A cardiotoxicidade aguda 
normalmente surge em minutos/horas após a sua administração (46, 58, 59), 
enquanto a subaguda é evidenciada somente alguns dias ou semanas após a 
administração. A hipotensão, taquicardia, arritmias, vasodilatação e alterações 
electro-cardiográficas são sinais dos efeitos agudos, desenvolvendo-se durante 
ou logo após a administração da DOX. Contudo são considerados reversíveis e 
clinicamente controláveis (42, 55, 57). Por sua vez, a cardiotoxicidade crónica 
causada pela DOX ocorre mais tardiamente, aproximadamente 1-20 anos após 
o fim do tratamento (60). Pode ser dividida em dois grupos de acordo com o 
aparecimento dos sintomas: inicial, quando os indícios se manifestam no 
primeiro ano após o fim do tratamento, e final, quando se manifestam 1 ano 
após a terapia (61). À semelhança dos efeitos agudos, os crónicos incluem 
hipotensão, taquicardia e, ainda, uma dilatação cardíaca e disfunção do 
ventrículo esquerdo, que podem levar a uma insuficiência cardíaca congestiva 
(58, 64). Uma das hipóteses mais estudadas sugere que a cardiotoxicidade 
induzida pela DOX é consequência de lesão mitocondrial e aumento do SO, em 
parte, devido à sua elevada acumulação no coração, no qual a concentração é 
10 vezes superior à concentração noutros tecidos, como por exemplo no 
fígado, rim e baço (17, 62). Tal deve-se ao facto do coração ser o tecido 
corporal com maior quantidade de mitocôndrias (aproximadamente 35% do 
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volume de células) (26, 63), as mitocôndrias serem consideradas uma evidente 
fonte para a produção de ERO (65), pelo reduzido turnover dos cardiomiócitos 
e pelo nível relativamente baixo de enzimas antioxidantes nestas células 
relativamente a outros tecidos (18). O SO é causado por um desequilíbrio entre 
a produção excessiva de ERO e de nitrogénio e diminuição da capacidade 
antioxidante e de reparação da célula, induzindo dano em macromoléculas 
como o ADN, proteínas e lípidos (66). 
Tem sido sugerido que a cardiotoxicidade induzida pela DOX é um processo 
multi-fatorial que pode culminar na morte das células cardíacas (44). Estudos 
realizados em animais mostram que a administração aguda da DOX induz 
alterações ultra-estruturais nos cardomiócitos como edema intersticial, 
vacuolização perinuclear, desorganização e degeneração do miocárdio (67). 
Também (68), em ensaios experimentais, concluíram que baixas 
concentrações de DOX (0.5-1uM) causaram alterações nas proteínas 
estruturais dos cardiomiócitos, incluindo a lâmina nuclear e a miosina cardíaca. 
Em oposição, concentrações elevadas (5-50uM) promovem alterações 
celulares profundas, como intumescimento nuclear associado a uma rutura da 
membrana nuclear e vacuolização do citoplasma. Deste modo, a 
cardiotoxicidade esta relacionada com alterações morfológicas e funcionais das 
mitocôndrias, como o intumescimento, vacúolos intra-mitocondriais, figuras de 
mielina e rompimento da membrana (41). Contudo, importa ressalvar, que 
apesar de todos os efeitos nefastos, a DOX é uma das terapias mais eficazes 
no tratamento de neoplasias. Através de novas abordagens terapêuticas e 
novos fármacos, muitos pacientes puderam a partir de então gozar de uma 
maior expectativa de vida.  
O fígado tem um papel preponderante na metabolização e eliminação de 
fármacos (30, 69, 70, 71), a DOX é metabolizada no principal metabolito, o 
doxorrubicinol e vários metabolitos citotóxicos de aglicona (75, 76). Pode-se 
também considerar o fígado como um alvo importante de toda toxicidade (29, 
30, 72, 73, 74,). O seu envolvimento na toxicidade induzida por fármacos deve-
se em grande parte à sua localização anatómica e às suas funções fisiológicas 
e bioquímicas (28, 70), intermediadas por enzimas altamente especializadas na 
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desintoxicação e vias metabólicas que transformam os xenobioticos em 
substâncias inofensivas para o organismo (30, 77). O metabolismo de alguns 
fármacos, em particular da DOX, pode tornar-se prejudicial para o tecido 
hepático resultando na sua disfunção (28). Cerca de 50% da DOX é removida 
do organismo por via metabólica (78) e de facto a sua redução em 
doxorrubicinol acontece no fígado (77, 79). Após a sua administração, cerca de 
40% dos pacientes sofreram danos no tecido hepático (80), desta forma, 
alguns autores classificaram a hepatotoxicidade segundo a dependência da 
dose do fármaco, em intrínseca e idiossincrática. Desta forma, a 
hepatotoxicidade intrínseca é considerada como dependente de uma dose e os 
seus efeitos são previsíveis acima de um limite estabelecido, ao passo que a 
idiossincrática ocorre sem uma dependência da quantidade, sendo os seus 
efeitos imprevisíveis e associados às características individuais (29, 81). Do 
ponto de vista fisiológico, a mitocôndria é, de facto, responsável por produzir a 
maior quantidade de energia celular através da oxidação de vários substratos 
no seu sistema de fosforilação oxidativa (82). Desta feita, uma disfunção 
acentuada neste sistema pode prejudicar o metabolismo celular e a 
funcionalidade do hepatócito (83). Muitos autores sugerem que os efeitos 
nocivos, após a administração deste fármaco, podem comprometer a atividade 
mitocondrial através de uma inibição da síntese proteica, alteração da 
homeostasia do cálcio, aumento do SO e, consequente, peroxidação lipídica 
(28, 30). A maioria dos autores referem ainda que o aumento da formação de 
radicais livres induzida pela DOX assume-se como um dos principais 
mecanismos pelo qual este fármaco induz toxicidade no tecido hepático (27, 
84, 87, 88) tal como no tecido cardíaco (10, 85, 86). Em estudos com animais 
administrados com DOX, foi possível verificar que o tecido hepático 
apresentava sinais de edema, com uma degeneração intracelular acentuada. 
Quase todos os hepatócitos apresentavam inúmeros vacúolos 
intracitoplasmáticos visíveis, e núcleos hipercromáticos dilatados (93, 94). Em 
consequência do aumento induzido de SO, a DOX pode comprometer a β-
oxidação dos ácidos gordos, sendo considerado por alguns autores o 
mecanismo direto pelo qual as antraciclinas atuam induzindo toxicidade 
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hepática (82, 89, 92). Como consequência da inibição β-oxidação, os 
triglicerídeos hepáticos acumulam-se sob a forma de vesículas lipídicas, 
resultando numa esteatose microvesicular que pode culminar numa falência 
hepática a longo prazo (82, 91). A atividade da DOX parece estar associada a 
esta inibição e, por isso, com o decorrer do tempo, motivada pela morte dos 
hepatócitos e do tecido conjuntivo resultar uma esteatose macrovesicular (90). 
Assim sendo, uma redução na β-oxidação por comprometimento da atividade 
da cadeia respiratória mitocondrial, provavelmente a longo prazo, induzirá um 
quadro de esteatose hepática não alcoólica (34, 82, 89, 90).  
Para além do sistema antioxidante enzimático que participa de forma decisiva 
contra o SO, têm sido sugeridas outras estratégias úteis no combate à 
toxicidade hepática associada à DOX, como a otimização da dose (79), o uso 
de análogos da DOX, suplementos antioxidantes e o EF (42, 43). 
 
2.2.1. Influência do exercício físico  
 
Devido à importância que a DOX representa no tratamento oncológico, vários 
esforços têm sido realizados no sentido de atenuar os seus efeitos adversos 
sem interferir com as suas propriedades anti tumorais. São cada vez mais os 
estudos que suportam a ideia de que prática regular de exercício possibilita a 
aquisição de inúmeros benefícios para a saúde física e mental do praticante 
(95, 100). É Indubitável que a AF exerce um papel importante na prevenção de 
algumas doenças (96, 99), nomeadamente em algumas doenças 
cardiovasculares, respiratórias, neurodegenerativas, miopatias e doenças do 
foro metabólico como a obesidade e a diabetes mellitus, entre outras (25, 98). 
O estudo do seu contributo, tem sido realizado nas mais diversas áreas que se 
ligam à globalidade do ser humano, incluindo estudos realizados na área das 
neoplasias malignas, quer como fator de prevenção quer como modalidade de 
tratamento (97). Ser fisicamente ativo parece reduzir o risco de certas 
neoplasias, sendo a AF moderada ou vigorosa aquelas que oferecem a maior 
proteção (101). Tendo em conta as alterações nocivas induzidas pela DOX 
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existe uma constante necessidade de desenvolver estratégias terapêuticas 
eficazes a fim de encontrar um equilíbrio entre os danos gerados pelo fármaco 
e os benefícios da terapia oncológica com DOX. O EF tem-se assumido como 
uma importante medida não-farmacológica de enorme potencial, capaz de 
aumentar a tolerância à cardiotoxicidade da DOX. Sabe-se que o EF agudo 
(102, 104) e com destaque para o realizado com carácter crónico e prolongado 
(19, 24, 102, 103, 105) fornece proteção paralela ou atenua alguns dos efeitos 
tóxicos da DOX no coração (19, 20, 21, 47, 106, 107). Este efeito protetor é 
observado tanto com doses agudas elevadas (19, 20, 24, 102, 106, 108, 109) 
bem como com o tratamento crónico (20, 103, 105, 106), com doses menos 
agressivas. Muitos estudos centram-se no desafio metabólico que o EF 
representa para o músculo e para o coração, no entanto também o fígado 
parece assumir funções importantes no controlo metabólico (31, 32). Os 
benefícios que o exercício pode exercer sobre o tecido hepático incluem o 
aumento da biogénese mitocondrial devido à grande mobilidade de nutrientes e 
a aceleração geral da função metabólica (31). Segundo (31) os resultados 
obtidos após 60 minutos de exercício agudo parecem constituir um estímulo 
eficiente com efeitos pronunciados na regulação da expressão genética do 
fígado (32). Até à data, não existem estudos, que associem os efeitos de uma 
sessão de exercício agudo na hepatoxicidade induzida pela DOX. Já para o 
tecido cardíaco, exercícios de baixa intensidade durante o tratamento crónico 
de DOX funcionam como protetor contra a toxicidade cardíaca e a sua 
disfunção, provavelmente através do aprimoramento das defesas antioxidantes 
e da inibição da apoptose dos cardiomiócitos (20, 106). Estudos também 
demonstram que o treino de resistência parece melhorar a tolerância 
miocárdica à DOX (19, 24). Na verdade, os benefícios do EF na terapia 
cardíaca após tratamentos com DOX estão bem documentados, exemplo 
disso, é que o exercício aeróbio parece também atenuar a disfunção ventricular 
esquerda (110). Sob o efeito do exercício regular na toxicidade da DOX 





3. MATERIAL E MÉTODOS  
 
3.1. Caracterização da amostra e desenho experimental 
 
O protocolo experimental foi realizado com 40 ratos Wistar machos (Charles 
River Laboratories Espanã, SA), com aproximadamente 8 semanas de idade, e 
com um peso médio de 250 gramas, sendo que o peso corporal de cada animal 
foi sistematicamente controlado durante todo o protocolo (figura 1).  
 
 




Durante o procedimento experimental os animais foram alojados em gaiolas 
coletivas, com 5 ratos por gaiola. Os animais foram mantidos em ambiente 
controlado, com uma temperatura de aproximadamente 22⁰ C, humidade 
relativa do ar de aproximadamente 50-60%, com ciclo de luz/escuro invertido 
12/12h. Todos os animais tiveram livre acesso à água e ração para roedores.  
Após uma semana de aclimatização às condições laboratoriais, os animais 
foram aleatoriamente divididos em dois clusters: 1) animais tratados com 
doxorrubicina (DOX, n=17), receberam semanalmente uma injeção 
intraperitoneal (ip) deste mesmo fármaco (2mg/kg diluídos em 0,5 ml de 
solução salina estéril; D1515 Sigma Aldrich Co. LLC) durante sete semanas 
(dose acumulativa de 14 mg/Kg), e 2) animais tratados com uma solução salina 
estéril (SSS, n=17), receberam semanalmente uma injeção ip de solução salina 
estéril (0,5ml) durante 7 semanas. Duas semanas após a última injeção, 5 
animais de cada cluster foram sacrificados (SSSG, n=5; DOXG, n=5), tendo os 
restantes sido divididos em 2 subgrupos: 1) sedentários (DOXsedG, n=6; 
SSSsedG, n=6), alojados em gaiolas sem roda para corrida voluntária, e 2) 
ativos (DOXexeG, n=6; SSSexeG, n=6), alojados em gaiolas equipadas com 
roda permitindo a corrida voluntária durante dois meses. Ao final de 8 
semanas, os animais foram sacrificados e recolhidas amostras hepáticas para 
serem analisadas histologicamente. 
 
3.2. Sacrifício dos animais, recolha e processamento dos tecidos  
 
Os animais foram sacrificados com uma injeção ip de Xilazina (20mg/Kg) e de 
Ketamina (80mg/Kg). Cada animal foi colocado na posição supina tendo-se 
procedido de imediato à respetiva extração do fígado, tendo sido rapidamente 
lavado em solução salina, seco e pesado. De todos os lobos hepáticos foram 
cortados pequenos pedaços de tecido (com aproximadamente 5mm3), os quais 
foram fixados com paraformaldeído 4% (0,1M PBS, Ph de 7,2-7,4; com 2,5% 
w/v de sacarose e 0,1% de glutaraldeído) durante 24 horas a uma temperatura 
de 4ºC. Posteriormente, as amostras foram lavadas em PBS (0,1M, com o Ph 
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de 7,2-7,4), tendo sido, subsequentemente, desidratados em soluções de 
etanol, expostos ao xilol e imersos em parafina de acordo com o protocolo 
histológico habitual. Após a inclusão das amostras em blocos de parafina, 
procedeu-se ao corte do respetivo tecido com 5 µm de espessura em 
micrótomo (Leica Microsystems, modelo M2125). De seguida, todos os cortes 
foram colados em lâminas revestidas com silano (Sigma, S4651-72EA) numa 
estufa a 35ºC durante 48 horas, por forma a melhorar a adesão do tecido à 
respetiva lâmina. Após este procedimento, os cortes foram desparafinados em 
xilol e hidratados com etanol e posteriormente corados com Hematoxilina e 
Eosina (HE) ou com Sirius Red (SR), tendo em vista os procedimentos relativos 
a estas técnicas. A HE permitiu caracterizar o tecido hepático e avaliar as 
alterações estruturais. A coloração com SR permitiu uma análise quantitativa 
das fibras de colagénio do tecido conjuntivo, através da diferente interferência 
de cores. Para a coloração com o SR, as lâminas estiveram em contacto com 
SR (0,5g/500ml de solução aquosa saturada de ácido pícrico) durante uma 
hora e trinta minutos e, de seguida, foram lavadas duas vezes em 5% de ácido 
acético, sendo depois removido o excesso de água através da sua agitação; 
imediatamente após a coloração, os tecidos foram desidratados em etanol de 
80%, 90% e 100%, lavados em xilol e por fim fora colocada uma lamela em 
cada lâmina, utilizando o DPX. 
Todas as lâminas, independentemente da coloração, foram analisadas com um 
microscópio ótico (Carl Zeiss: Imager. A1. Axio), com uma ampliação de 400x. 
 
3.3. Procedimentos de análise morfológica 
 
A coloração em HE permitiu realizar a semiquantificação do dano tecidual. Os 
parâmetros requeridos e observados foram os seguintes: degenerescência 
celular, necrose, inflamação e organização tecidual. A cada um destes 
parâmetros foi atribuída uma pontuação de zero a 3, obtendo-se assim no final 
um determinado valor de dano tecidual para cada amostra.  
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Após observação ao microscópico ótico, a gravidade da degenerescência 
celular foi marcada de acordo com o número de células que apresentam 
alterações tais como dilatação, vacuolização e núcleos picnóticos, e 
classificada de: grau 0 = nenhuma alteração; grau 1 = um número limitado de 
células isoladas (até 5% do número total de células); grau 2 = grupos de 
células (5-30% do número total de células); e grau 3 = dano celular difuso (30% 
do número total de células). A inflamação foi classificada em: grau 0 = sem 
infiltração celular; grau 1 = infiltração leve de leucócitos (1 a 3 células por 
campo visual); grau 2 = infiltração moderada (4 a 6 leucócitos por campo 
visual); e grau 3 = infiltração acentuada de neutrófilos. O nível de necrose foi 
avaliado como: grau 0 = não necrose; grau 1 = focos necróticos dispersos; grau 
2 = áreas necróticas confluentes; grau 3 = áreas maciças de necrose. A 
gravidade da desorganização tecidual foi avaliada com a percentagem do 
tecido afetado: grau 0 = estrutura normal; grau 1 = menos de um terço do 
tecido; grau 2 = mais de um terço e menos de dois terços; grau 3 = mais de 
dois terços do tecido.     
A coloração com SR permitiu quantificar o tecido conjuntivo (coloração 
vermelha) por campo visual recorrendo-se ao software Image Pro Plus (Media 
Cybernectics, Inc). 
Para cada lobo hepático foram analisados três cortes por animal para ambas 
as colorações, tendo as fotografias sido obtidas (10 a 15 fotos por corte) com 
uma ampliação de 400x.  
 
3.4. Análise Estatística 
 
Os dados referentes à distribuição normal, (Peso Corporal; Peso do Fígado; 
Peso Relativo do Fígado e Distância Total) são apresentados sob a forma de 
média e desvio padrão. Tendo os restantes, devido à sua distribuição anormal, 
são expressos pela mediana e respetivo intervalo interquartil (percentil 25 – 
percentil 75). Foram utilizados testes não paramétricos para todas as variáveis 
analisadas, pois as mesmas não possuíam distribuição normal de acordo com 
o teste de Shapiro-Wilk. Para a comparação entre grupos foi utilizado o teste 
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de Kruskal-Wallis. A análise dos dados foi efetuada com o software IBM SPSS 








4.1. Caracterização da amostra e corrida voluntária  
 
Durante o procedimento experimental, todos os ratos sobreviveram e 
cumpriram com o protocolo de experimental descrito. Na tabela 1 encontra-se 
descrito o peso absoluto corporal e do fígado dos animais de cada grupo, o 
peso relativo do fígado, assim como, a distância total percorrida pelos grupos 
exercitados administrados com solução salina estéril e com DOX.  
 
Tabela 1 - Valores (média ± desvio padrão) do peso corporal e do peso absoluto e relativo do 
fígado de todos os grupos, assim como da distância total realizada pelos grupos ativos. 
 
Solução Salina Doxorrubicina 
SSS SSSsedG SSSexeG DOXG DOXsedG DOXexeG 












































Distância Total (Km) - - 23.9±6.99 - - 30.5±19.84 
 
Notas: SSS- Grupo Solução Salina Estéril; DOXG- Grupo Doxorrubicina; SSSsedG- Grupo 
Solução Salina Estéril Sedentário; DOXsedG- Grupo Sedentário Doxorrubicina; SSSexeG- 
Grupo Solução Salina Estéril Exercitado; DOXexeG- Grupo Exercitado Doxorrubicina. 
a p‹0,05 vs DOXG;  
b p‹0,05 vs DOXsedG 
 
Os animais do grupo SSSG apresentam um maior peso corporal aos do grupo 
DOXG (Tabela 1). Não foram observadas alterações significativas no peso 
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absoluto do fígado nos vários grupos analisados. Contudo, os animais DOXG e 
DOXsedG, possuíam, comparativamente aos SSSG e SSSSedG, 
respetivamente, um maior peso relativo do fígado (Tabela 1). Referente à 
distância total percorrida, não houve diferenças significativas entre grupos 
(Tabela 1). 
 
4.2. Quantificação do dano hepático 
 
Relativamente aos animais do grupo SSSG, as amostras hepáticas analisadas 
histologicamente mostraram em geral uma estrutura normal, com organização 
preservada e com ligeira esteatose da zona 2 do ácino (Fig. 2). No grupo 
SSSsedG, as amostras hepáticas apresentavam uma aparência normal, com 
organização preservada, com exceção de esteatose ligeira da zona 2 do ácino 
e ligeira dilatação sinusoidal (Fig. 4). No grupo SSSexeG as amostras 
hepáticas tinham uma aparência normal, com organização preservada, com 
ligeira esteatose na zona 2 do ácino e com uma ligeira dilatação sinusoidal 
(Fig. 6).  
 
Figura 2 - Fotografias de microscopia ótica do fígado de animais do grupo solução salina estéril (SSSG), 
coradas com hematoxilina-eosina, representativas da estrutura hepática dos animais deste grupo. Pode-
se observar uma organização tecidual normal, apesar da ligeira esteatose microvesicular atingindo a 




A curto prazo após administração de DOX, verifica-se que os animais do grupo 
DOXG, apresentavam uma acentuada esteatose generalizada atingindo mais a 
zona 2 do ácino, uma acentuada dilatação sinusoidal e uma infiltração de 
células sanguíneas (leucócitos) dispersa (Fig. 3). Foi visível também um 
alargamento do espaço peri-portal, com aparente edema do mesmo espaço e 
infiltração de células sanguíneas. Foram ainda observadas pontualmente zonas 
com células necróticas assim como células com núcleos picnóticos em regiões 
dispersas dos cortes (Fig. 3). 
Na análise quantitativa do dano hepático (Tabela 2), o grupo SSSG, apesar da 
estrutura histológica global ser normal, apresentava pontualmente hepatócitos 
isolados com alguns sinais degenerativos, no entanto, o dano neste grupo foi 
significativamente menor do que o grupo DOXG em todos os parâmetros. O 
grupo DOXG apresentou menor dano hepático do que o grupo DOXsedG 
exceto no parâmetro da degenerescência celular. O grupo DOXsedG mostrou 
maior dano do que o grupo DOXexeG em todos os parâmetros avaliados. 
 
Figura 3 - Fotografias de microscopia ótica do fígado de animais do grupo doxorrubicina (DOXG), 
coradas com hematoxilina-eosina, representativas da estrutura hepática dos animais deste grupo. Pode-
se observar uma organização tecidual aparentemente normal mas com uma acentuada esteatose 
microvesicular generalizada e uma grande dilatação dos sinusoides hepáticos (setas pretas) em alguns 
ácinos. Nas fotografias é também notório o edema do espaço peri-portal com infiltração desta região 
por células inflamatórias (setas amarelas). 
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A longo prazo, na análise qualitativa, as amostras hepáticas dos animais do 
grupo DOXsedG, apresentavam numerosas alterações celulares dispersas por 
todo o corte, com sinais de esteatose e degeneração dispersa (Fig. 5). Foi 
evidente uma acentuada dilatação sinusoidal, congestão vascular e numerosas 
zonas necróticas confluentes (Fig. 5). Foi ainda visível uma infiltração de 
células sanguíneas abundante. Continuava a existir dilatação dos espaços peri-
portais, com zonas de necrose e infiltração celular.  
 
 
Figura 4 - Fotografias de microscopia ótica do fígado de animais do grupo solução salina estéril 
sedentário (SSSsedG), coradas com hematoxilina-eosina, representativas da estrutura hepática dos 
animais deste grupo. Pode-se observar uma organização tecidual normal apesar da ligeira esteatose 
microvesicular atingindo a região 2 do ácino e de uma aparente dilatação sinusoidal (setas pretas). Não 




Figura 5 - Fotografias de microscopia ótica do fígado de animais do grupo doxorrubicina sedentário 
(DOXsedG), coradas com hematoxilina-eosina, representativas da estrutura hepática dos animais deste 
grupo. Para além da acentuada dilatação sinusoidal dispersa (setas pretas), é observável uma área 
extensa de necrose celular confluente de hepatócitos com infiltração hemorrágica, assim como uma 
zona necrótica peri-portal com infiltração leucocitária (setas amarelas).  
 
Relativamente ao grupo DOXexeG, observou-se uma organização preservada, 
dilatação dos sinusoides, com congestão vascular e esteatose da zona 2 do 
ácino, com algumas zonas de infiltração celular nas regiões peri-portais (Fig. 
7). O grupo DOXexeG, apresenta uma menor infiltração celular 
comparativamente ao grupo DOXsedG. O grupo DOXexeG, apresenta uma 
organização celular preservada, já o grupo DOXsedG, apresenta numerosas 
alterações celulares dispersas por todo o corte. O grupo DOXexeG, apresenta 






Figura 6 - Fotografias de microscopia ótica do fígado de animais do grupo solução salina estéril 
exercitado (SSSexeG), coradas com hematoxilina-eosina, representativas da estrutura hepática dos 
animais deste grupo. Pode-se observar uma organização tecidual normal com uma ligeira dilatação dos 




Figura 7 - Fotografias de microscopia ótica do fígado de animais do grupo doxorrubicina exercitado 
(DOXexeG), coradas com hematoxilina-eosina, representativas da estrutura hepática dos animais deste 
grupo. Pode-se observar uma organização tecidual normal mas com uma ligeira esteatose 
microvesicular atingindo a região 2 do ácino e dilatação dos sinusoides hepáticos (setas pretas). Na 




Tabela 2 - Valores de mediana e amplitude interquartil dos parâmetros utilizados para 
quantificação do dano tecidual. 
 
Notas: SSS- Grupo Veículo; DOXG- Grupo Doxorrubicina; SSSsedG- Grupo Solução Salina 
Estéril Sedentário; DOXsedG- Grupo Sedentário Doxorrubicina; SSSexeG- Grupo Solução 
Salina Estéril Exercitado; DOXexeG- Grupo Exercitado Doxorrubicina. 
a p<.05 vs. DOXG 
b
  
p<.05 vs. DOXsedG 
c p<.05 vs. DOXexeG 
 
Na Tabela 2 é de notar que os animais do grupo DOXsedG, comparativamente 
aos do grupo DOXexeG, apresentavam maiores níveis de necrose e de 
inflamação, assim como de dano total. 
 
4.3. Conteúdo de colagénio  
 
Nas lâminas coradas com Sirius Red foi notória, na análise qualitativa, uma 
maior quantidade de fibras de colagénio (coloração vermelha) ao redor dos 
vasos, principalmente nas regiões peri-portais nos diferentes grupos, havendo 
uma maior coloração nos animais tratados com doxorrubicina, a qual foi 
atenuada pelo exercício (Fig. 8). Nos animais tratados com doxorrubicina foi 
também notória uma maior quantidade de colagénio na periferia dos 
sinusoides. Os valores de quantificação da percentagem de colagénio nos 
vários grupos são apresentados na Figura 9. 































































Figura 8 - Fotografias de microscopia ótica do fígado de animais dos grupos solução salina estéril (SSSG), 
solução salina estéril sedentário (SSSsedG), solução salina estéril exercitado (SSSexeG), doxorrubicina 
(DoxG), doxorrubicina sedentário (DoxSedG) e doxorrubicina exercitado (DoxExeG), coradas com Sirius 




Figura 9 - Valores (média ± desvio padrão) da percentagem de colagénio na área hepática em, grupo 
solução salina estéril (SSSG), grupo solução salina estéril sedentário (SSSsedG), grupo solução salina 
estéril ativo (SSSexeG), grupo doxorrubicina (DOXG), grupo doxorrubicina sedentário (DOXsedG) e grupo 
doxorrubicina exercitado (DOXexeG). 
 
É de notar, que todos os grupos administrados com DOX possuíam uma maior 
deposição de colagénio, comparativamente aos respetivos grupos de controlo. 
É de referir também que, a longo prazo, esta deposição de colagénio tende a 










Os nossos resultados mostram que tanto a curto como a longo prazo, a 
administração de DOX, mimetizando um tratamento quimioterápico, tem efeitos 
tóxicos a nível hepático e que a corrida voluntária realizada a posteriori, reduz 
estes efeitos nefastos a longo prazo.  
Relativamente ao peso do fígado, os animais do grupo DOXG, 
comparativamente aos do grupo SSSG, apresentaram um menor peso 
corporal, facto que pode ser explicado, entre outros, pela anorexia induzida 
pela DOX com a consequente diminuição da ingestão de alimentos (116, 117, 
118). Contudo, por não ser objetivo inicial deste trabalho, a ingestão diária de 
alimentos, ao longo do protocolo, não foi quantificada. Para além do menor 
aporte calórico, esta redução de peso poderia também ser atribuída a um maior 
gasto calórico, apesar desta possibilidade não nos parecer plausível pois não 
há relatos na literatura que associem um maior metabolismo energético à DOX. 
Apesar de não terem sido encontradas diferenças significativas entre grupos no 
peso absoluto do fígado, é de notar que os animais DOXG e DOXsedG, 
possuíam, comparativamente aos SSSG e SSSSedG, respetivamente, um 
maior peso relativo do fígado. Estas observações estão em sintonia com os 
resultados histológicos encontrados nestes grupos e são explicados pela maior 
acumulação de sangue, devido à congestão vascular, assim como pelo edema 
tecidual associado à reação inflamatória.   
A DOX é considerada um dos agentes neoplásicos mais eficazes no tratamento 
de várias neoplasias (10, 14, 44). Contudo, o seu uso continuado exerce um 
efeito tóxico que é dependente da dose, e culmina sobretudo no 
desenvolvimento de vários efeitos colaterais indesejáveis a curto e a longo 
prazo (46, 48, 49). É sabido que, para além do coração, também o fígado é um 
importante alvo dos efeitos indesejados da DOX, participando na 
farmacocinética do fármaco e, também por isso, sofrendo danos importantes 
(29, 30; 72, 73, 74). O nosso estudo mostra que a presença de dano tecidual 
foi mais acentuada a longo prazo, o que corrobora o efeito nefasto cumulativo 
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associado à DOX descrito na literatura (46, 48, 49, 50, 51). O dano, quer a 
curto, quer a longo prazo, poderá ser explicado, em grande medida, pela maior 
e continuada formação de EROs, os quais são apontados, por vários autores, 
como um dos mecanismos centrais da toxicidade hepática da DOX (111) De 
facto, sabe-se que o SO, por dano oxidativo enzimático, pode levar ao 
comprometimento da β-oxidação hepática, originando uma progressiva 
acumulação de triglicerídeos no citoplasma sob a forma inicial de pequenas 
vesiculas lipídicas (82, 91), resultando em esteatose hepática microvesicular, 
característica observada no grupo DOXG. Além disso, é descrito que as ERO 
atuam sobre o ADN mitocondrial causando depleções, e possivelmente, 
resultando em mutações do ADN que, eventualmente também, contribuem 
indiretamente para diminuir a funcionalidade da cadeia respiratória mitocondrial 
(CRm) (90, 92). De facto, o organelo mais afetado pela toxicidade da DOX é 
sem dúvida a mitocôndria. Este facto deve-se, em parte, à retenção da DOX na 
membrana interna mitocondrial através da formação de um complexo 
irreversível com a cardiolipina, afetando o funcionamento da cadeia 
transportadora de eletrões. Este complexo DOX-cardiolipina, também favorece 
a formação EROs e a depleção dos níveis de ATP, que contribui ainda mais 
para a detioração da função mitocondrial (112). Como consequência, a 
esteatose microvesicular tende a originar uma esteatose macrovesicular que 
pode culminar numa falência hepática a longo prazo (82, 91). Estas alterações 
de funcionalidade, ao comprometerem a homeostasia celular, favorecem a 
ocorrência de morte celular, como observado nos grupos administrados com 
DOX. A consequente morte de muitas células no órgão, especialmente por 
necrose, como os nossos resultados evidenciam, motiva a ocorrência de uma 
reação inflamatória tecidual, detetada em todos os grupos administrados com 
DOX, com o intuito de remover detritos e propiciar condições favoráveis para 
que a reparação tecidual ocorra (113). Contudo, a chegada de células 
sanguíneas ao tecido, não só remove detritos, mas também libertam 
substâncias tóxicas que promovem a morte de muitas outras células 
inicialmente viáveis, pelo que, se a resposta inflamatória se prolongar no 
tempo, pode tornar-se mais prejudicial do que benéfica para o órgão (REFS). A 
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extensão do dano no tempo é principalmente explicada pela ligação da DOX 
com a cardiolipina e da sua capacidade de originar ciclos redox continuados 
(60, 114), não bastando por isso parar de administrar o fármaco para atenuar a 
sua toxicidade, pois esta tende a agravar-se no tempo, como os nossos 
resultados mostram na comparação entre DOXG e DOXsedG. Ainda assim, 
importa referir que a organização tecidual estava mantida nos grupos 
administrados com DOX, sem existir sinais de fibrose acentuada ou até de 
maior desorganização, como a cirrose. Mais ainda, a acumulação de tecido 
conjuntivo, aparentemente, não parece ter consequências graves, uma vez que 
não há sinais de cirrose. Para além disso, nos animais DOXsedG, isto é, a 
longo prazo, a sua deposição parece até atenuar-se. No entanto, o que no 
nosso estudo se considera “longo prazo” corresponde a apenas 8 semanas de 
vida até ao sacrifício dos animais, desconhecendo-se com o decorrer de um 
maior período de tempo, se não existirão modificações no conteúdo e na 
organização do tecido conjuntivo hepático. 
Numa tentativa de atenuar os efeitos causados pela DOX, o EF tem sido alvo 
de atenção, com várias evidências a sugerir que este é capaz de conferir 
proteção cardíaca contra os efeitos agudos (19, 20, 21) e crónicos da DOX 
(21). O presente estudo vem demonstrar que estes efeitos benéficos são 
extensíveis também ao fígado, com o grupo DOXexeG, a apresentar maior 
integridade estrutural dos hepatócitos, e menores alterações histológicas. Esta 
melhoria pode estar associada com o aumento das defesas antioxidantes e, 
consequentemente, com os menores níveis de SO nos hepatócitos, uma vez 
que o exercício regular melhora as suas defesas antioxidantes, tornando as 
células mais protegidas, e dessa forma explicando, por exemplo, a menos 
acentuada esteatose no grupo DOXexeG (31, 115). Para além disso, o EF 
repetido no tempo, pode exercer sobre o tecido hepático um aumento do 
turnover mitocondrial, com aumento da autofagocitose de mitocôndrias 
danificadas e promoção da biogénese mitocondrial, motivadas, entre outras, 
por uma aceleração geral da função metabólica hepática durante cada 
exercício agudo (31). É possível que o EF possa também ter influenciado 
favoravelmente a metabolização da DOX, promovendo a sua mais rápida 
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inativação, embora esta possibilidade constitua uma mera especulação, pois 
não temos dados sobre isso. De referir ainda que a percentagem de colagénio 
neste grupo diminui comparativamente a DOXsedG, evidenciando também aqui 






6. CONCLUSÃO  
 
Perante os resultados obtidos, podemos concluir que, tanto a curto como a 
longo prazo, a DOX tem efeitos tóxicos a nível hepático. O exercício regular 
tem um papel protetor na toxicidade da DOX a longo prazo, atenuando os 
níveis de dano tecidual e de deposição de colagénio, apesar de não reverter 
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